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^3 (54) Title: METHOD FOR PRODUCING TMIDAZOLIUM SALTS 

IS) 

\0 (54) Bezeichnung: VERFAHREN ZUR HERSTELLUNG VON IMID AZOLIUMS ALZEN 



(57) Abstract: The invention relates to a method for producing imidazolium salts by reacting bisimines or corresponding hetero- 
cycles with a combination consisting of an alkylating agent and of a metal salt serving as promoters of the reaction. This method 
makes it possible to obtain a multitude of imidazolium salts under mild reaction conditions and in good yields. The imidazolium 
salts produced from heterocycles constitute novel compounds. 



^ (57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von Imidazoliumsalzen durch Umsetzung von Bi- 
Q siminen oder entsprechender Heterozyklen mit einer Kombination von Alkylierungsmittel und einem Metallsalz als Promoter der 
^ Reaktion. Dieses Verfahren erlaubt die Darstellung einer Vielzahl von Imidazoliumsalzen unter milden Reaktionsbedingungen und 
1^ in guten Ausbeuten. Die dabei aus Heterozyklen hergestellten Imidazoliumsalze stellen neuartige Verbindungen dar. 
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Verfahren zur Herstellung von Imidazoliumsalzen 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von Imidazoliumsalzen durch Umsetzung 
von Bisiminen oder entsprechender Heterozyklen mit einer Kombination von 
Alkylierungsmittel und einem Metallsalz als Promoter der Reaktion. Dieses Verfahren erlaubt 
die Darstellung einer Vielzahl von Imidazoliumsalzen unter milden Reaktionsbedingungen 
und in guten Ausbeuten. Durch dieses Syntheseverfahren konnen neuartige Imi- 
dazoliumsalze der allgemeinen Formeln II, IV und XI (insbesondere chirale 
enantiomerenreine sowie hochsubstituierte Imidazoliumsalze) hergestellt sowie bereits 
bekannte Imidazoliumsalze der allgemeinen Formel VI in verbesserter Ausbeute hergestellt 
werden. Die Imidazoliumsalze konnen durch Deprotonierung in N-heterozyklische Carbene 
und deren Obergangsmetallkomplexe uberfuhrt werden. Diese Komplexe besitzen eine hohe 
thermische und chemische Stabilitat, sowie sehr gute Katalysatoreigenschaften in der 
Homogenkatalyse verschiedener Reaktionen. 

Die Anwendung von N-heterozyklischen Carbenen auf Grundlage des Imidazolgrundgerusts 
als Liganden in der homogenen Obergangsmetallkatalyse hat sich zu einem bedeutenden 
Forschungsgebiet entwickelt. Besonders Verfahren zur C-C-, C-O- und C-N- 
BindungsknUpfung sowie Anwendungen in der Olefinmetathese haben groRe Bedeutung 
erlangt. Zu nennen sind insbesondere erfolgreiche Anwendungen in Heck-, Suzuki-, 
Sonogashira-, Kumada- und Stille-Kupplungen, Arylaminierungen, a-Arylierung von Amiden, 
Hydrosilylierung, Hydrierung, 1 ,4-Addition, Hydroformylierung, Cyclopropanierung von 
Olefinen, Arylierung und Alkenylierung von Aldehyden, Reduktion von Halogenarenen, 
Radikalische Atomtransfer-Polymerisation, Olefinmetathese, Ethylen/Kohlenmonoxid- 
Copolymerisation, C-H-Aktivierung und Telomerisation von 1 ,3-Dienen mit Alkoholen. So 
werden z. B. in der DE 4447067 A1 Kobalt- und Rhodium-Komplexe mit heterozyklischen 
Mono- oder Dicarben-Liganden als Katalysatoren fur die industriell wichtige Hydroformy- 
lierung beschrieben. Industrielles Interesse erregt weiterhin die radikalische Atomtransfer- 
Polymerisation, wobei ein Eisen(ll)-Carben-Komplex die derzeit hochsten in Losungsmitteln 
beobachteten Polymerisationsgeschwindigkeiten bei gleichzeitig geringer Polydispersitat 
zeigt. Besonders bedeutend sind zudem die zahlreichen Anwendungen von Ruthenium- 
Komplexen N-heterozyklischer Carbene in der Olefinmetathese, wobei die Vorteile von N- 
heterozyklischen Carbenliganden gegenuber Phosphanliganden klar gezeigt wurden, z. B. in 
der DE 1981527.5. 
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Der Gesamtumsatz enantiomerenreiner Pharmaka wuchs im Jahr 2000 erstmals auf Qber 
100 Milliarden Dollar an, so dass ein grosser Bedarf an enantiomerenreinen Substanzen 
besteht. Obergangsmetall-Komplexe chiraler, enantiomerenreiner N-heterozyklischer 
Carbene sind viel versprechende Katalysatoren in der asymmetrischen Katalyse. 
(Comprehensive Asymmetric Catalysis; Hrsg.: E. N. Jacobsen, A. Pfaltz, H. Yamamoto; 
Springer. Berlin, 1999.) Erste sehr erfolgreiche Anwendungen derartiger chiraler Komplexe 
in der Hydrierung von dreifach substituierten Alkenen sowie der Olefinmetathese bestatigen 
dieses Potential. Zur Zeit existieren nur relativ wenige chirale Imidazoliumsalze. (Siehe z. B.: 
C. Bolm, M. Kesselgruber, G. Raabe, Organometallics (2002) 21, 707; J. J. Van Veldhuizen, 
S. B. Garber, J. S. Kingsbury, A. H. Hoveyda, J. Am. Chem. Soc. (2002) 124, 4954; T. J. 
Seiders, D. W. Ward, R. H. Grubbs, Org. Lett. (2001) 3, 3225; M. T. Powell, D.-R. Hou, M. 
C. Perry, X. Cui, K. Burgess, J. Am. Chem. Soc. (2001) 123, 8878; S. Lee, J. F. Hartwig, J. 
Org. Chem. (2001) 66, 3402; D. S. Clyne, J. Jin, E. Genest, J. C. Gallucci, T. V. RajanBabu, 
Org. Lett. (2000) 2, 1125.) Die Synthese neuer, chiraler Imidazoliumsalze, insbesondere 
Imidazoliumsalze mit einem Stereozentrum in unmittelbarer Nachbarschaft, und die 
Anwendung ihrer Obergangsmetallkomplexe in der asymmetrischen Katalyse ist daher von 
grofler Bedeutung. 

Die Deprotonierung von Imidazoliumsalzeh zur Herstellung der entsprechenden N- 
heterozyklischen Carbene und ihrer Obergangsmetall-Komplexe hat dabei als Methode der 
Wahl breite Anwendung gefunden. Generell einsetzbare Synthesemethoden fur 
Imidazoliumsalze sind daher von groftem Interesse. Es existieren bereits zahlreiche 
Synthesemethoden fur Imidazoliumsalze. (Obersicht: W. A. Herrmann, Angew. Chem. 
(2002) 114, 1342.) Ausgehend von Glyoxal, primaren Aminen und Formaldehyd k6nnen 
Imidazoliumsalze unter sauren Reaktionsbedingungen gebildet werden (U. S. Patent No. 
5182405). Aus Glyoxal erhaltene, isolierte Bisimine kSnnen ebenfalls mit Saure und 
Formaldehyd bzw. mit Chlormethylethylether zu Imidazoliumsalzen umgesetzt werden (U. S. 
Patent No. 5077414). Unsymmetrische 1,3-disu'bstituierte Imidazoliumsalze konnen durch 
Alkylierung von monosubstituierten Imidazolen erhalten werden. Die hierzu benotigten 
monosubstituierten Imidazole konnen dabei in Analogie zur oben erwahnten Synthese aus 
Glyoxal, Formaldehyd und einem Gemisch eines prim§ren Amins mit Ammoniumchlorid 
erhalten werden. Gesattigte Imidazoliumsalze kannen aus substituierten 1,2-Bisaminen 
unter Umsetzung mit Formaldehyd oder Trialkylorthoformiat erhalten werden. 



Diese Synthesemethoden sind aufgrund ihrer Reaktionsbedingungen (zumeist im sauren 
Milieu, in Anwesenheit von Nucleophilen und bei relativ hoher Temperatur) in ihrer 
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Anwendungsbreite iimitiert. Die Vielfalt der als Ausgangsmaterial in Betracht kommenden 
Stoffklassen ist daher eingeschrankt, so dass zahlreiche Substitutionsmuster mit den 
bekannten Methoden nicht erhalten werden konnen. Insbesondere viele chirale Imi- 
dazoliumsalze und Imidazoliumsalze mit saureempfindlichen Substituenten konnten bisher 
nicht dargestellt werden. Unter anderem sind in der Literatur keine Beispiele fQr 
Imidazoliumsalze der allgemeinen Formeln II und IV beschrieben. Weiterhin liefern die oben 
beschriebenen Syntheseverfahren haufig nur moderate Ausbeuten nach haufig langen 
Reaktionszeiten. 

Oberraschenderweise wurde gefunden, dass unter Verwendung einer Kombination aus 
Alkylierungsmittel und einem Metallsalz als Promoter der Reaktion unter milden 
Bedingungen die erstmalige Herstellung der nachfolgend gezeigten Imidazoliumsalze der 
allgemeinen Formeln II, IV und XI mSglich, sowie die Herstellung der Imidazoliumsalze der 
allgemeinen Formel VI in verbesserter Ausbeute moglich ist. 

Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung von Imidazoliumsalzen der 
allgemeinen Formeln II, IV und VI umfassend die Umsetzung der entsprechenden Substrate 
I, III und V, 




A 



worin 
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R 1 R 2 R 3 , R 4 , R s , R 8 . R 7 , R 8 . R 11 . R 12 . R " und r14 g' eich oder verschieden sind und ge- 
sattigte oder ungesattigte, gradkettige, verzweigte oder zyklische, unsubstituierte oder sub- 
stituierte d-io-Alkyl-, C^-Alkenyl- C^-Alkinyl- C 7 . 19 -Ara!kyl- oder Ce-u-Arylreste bedeuten, 
R 1 R 2 R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 , R 8 , R 11 , R 12 und R 13 auch fQr Wasserstoff stehen konnen oder 
gemeinsam anellierte, substituierte oder unsubstituierte Reste mit 3-7 Kohlenstoffatomen 
bilden, R 11 und R 13 auch -OR 16 , -SR 17 oder-NR 18 R 19 sein konnen, in denen R 16 , R 17 , R 18 und 
R 19 die fQr die Reste R 1 bis R8 und R 11 bis R 14 angegebene Bedeutung haben konnen, wobei 
R 16 , R 17 ,R 18 und R 19 . einer der Reste R 1 , R 2 , R 7 . R 8 , R 12 und R 14 auch ein Linker L zu einer 
weiteren Imidazoliumsalz der Formel II, IV oder VI sein kann, 

X fur O, S, eine Gruppe NR 9 oder CR 9a R 9b steht, in der R 9 , R 9a und R 9b Wasserstoff, gesat- 
tigte oder ungesattigte, gradkettige, verzweigte oder zyklische, unsubstituierte oder sub- 
stituierte C^o-Alky!-, C 2 ^-Alkenyl-, C^-Alkinyl-, C 7 . 19 -Aralkyl- oder C 6 . 14 -Arylreste bedeuten, 
Y fQr O, S, eine Gruppe NR 10 oder NR 10a R 10b steht, in der R 10 , R 10a , R 10b Wasserstoff, 
gesattigte oder ungesattigte, gradkettige, verzweigte oder zyklische, unsubstituierte oder 
substituierte Cw-Alkyl-, C 2 . 5 -Alkenyl-, C 2 . 5 -Alkinyl-, C 7 . 19 -Aralkyl- oder C 6 .,4-Arylreste 
bedeuten, und 

A fQr ein ein- oder mehrwertiges, organisches oder anorganisches Anion oder ein 
Metallkomplex-lon steht, 

mit einer Kombination aus einem Alkylierungsmittel der allgemeinen Formel VII, VIII oder IX 

o o 

VII VIII IX 

worin Z fQr eine Abgangsgruppe steht und R 15 dieselbe Bedeutung wie R 3 hat, und einem 
Metallsalz der allgemeinen Formel 

MA, 

worin M fur ein ein- oder mehrwertiges Metallkation, eine Tetraorganoammoniumverbmdung 
oder einen Triorganosilylrest steht, und A die vorstehend fQr A angegebene Bedeutung hat, 
als Promoter der Reaktion. 

Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Verbindungen der allgemeinen 
Formeln II, IV und XI, 



R 3 



R 1 R R 



l 1 -L— I 2 



A 



A 

IV XI 
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worin 

I 1 und I 2 gleiche oder verschiedene Imidazoliumsalze der Formeln II, IV und VI sind, die an 
der Position der Reste R 1 , R 2 , R 7 , R 8 , R 12 oder R 14 mit L verknQpfl sind, mit der MaRgabe 
dass nicht I 1 und I 2 beide ein Imidazoliumsalz der Formeln VI sind, 

das Imidazoliumsalz der Formel VI, R\ R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 . R 7 . R 8 . R 11 , R 12 , R 13 . R 14 . X, Y, L 
und A" die oben angegebene Bedeutung haben. 

In einer moglichen Ausfuhrungsform sind R 11 und R 12 unter Bildung eines substituierten oder 
unsubstituierten Cyclus miteinander verknupft, vorzugsweise unter Bildung eines 
Pyridylringes. Bevorzugte Substituenten sind C^-Alkyl und Ce. 14 -Aryl. Bevorzugt sind die 
Substituenten an dem zum Ring-Stickstoff benachbarten Kohlenstoff gebunden. 

In den vorstehend definierten Verbindungen ist es bevorzugt, dass R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 , 
R 8 , R 9 , R 10 ,R 9a , R 9b , R 1Ca , R 10b , R 11 , R 12 , R 13 , R 14 , R 15 , R 16 . R 17 . R 18 . R 19 , gleich oder ver- 
schieden sind und gesattigte oder ungesattigte, gradkettige, verzweigte oder zyklische, 
unsubstituierte oder substituierte C^-Alkyl- C 2 -4-Alkenyl-, C 2 -4-Alkinyl-, C 7 -io-Aralkyl- oder 
Phenylreste bedeuten. 

Die C^-Alkylreste konnen ausgewahlt werden aus Methyl, Ethyl, n-Propyl, i-Propyl, n-Butyl, 
i-Butyl, t-Butyl, n-Pentyl, i-Pentyl, t-Pentyl, n-Hexyl, i-Hexyl, t-Hexyl, Cyclopropyl, Cyclobutyl, 
Cyclopentyl oder Cyclohexyl. Die C 2 -4-Alkenylreste kdnnen ausgewahlt werden aus Ethenyl, 
Propenyl oder Butenyl, die C 2 .4-Alkinylreste aus Ethinyl, Propinyl oder Butinyl. Die C7-10- 
Aralkylreste konnen ausgewahlt werden aus Benzyl, Phenylethyl, Phenylpropyl und 
Phenylbutyl. 

Die Reste R 1 bis R 19 kdnnen durch einen oder mehrere, gleiche oder verschiedene Amin-, 
Nitro-, Nitril-, Isonitril-, Ether-, Alkohol-, Aldehyd-, oder Ketongruppen, Carbonsaurederivate, 
insbesondere Ester oder Amide, halogenierte, insbesondere fluorierte oder perfluorierte 
Kohlenwasserstoff-Reste, Kohlenhydrat-, Phosphan-, Phosphanoxid-, Phosphansulfid-, 
Phosphol-Reste, Phosphitderivate, aliphatische oder aromatische Sulfonsaurederivate, 
deren Salze, Ester oder Amide, Silylfunktionen, Borylgruppen oder heterozyklische 
Substituenten substituiert sein. Weitere geeignete Substituenten, insbesondere wenn die 
Reste aromatische Systeme sind, sind d-Cs^ Alkyl-, C 2 -C 4 -Alkenyl-, oder C 2j| - Alkinylreste. 
In einer besonders bevorzugten Ausfuhrungsform ist einer der Reste R 1 , R 2 , R 7 , R 8 , R 12 und 
R 14 durch ein Azoliumsalz oder einen Pyridinring substituiert. 
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In einer weiteren AusfQhrungsform stellt einer der Reste R\ R 2 . R 7 . R 8 . R 12 und R 14 ein 
Linker L zu einem weiteren Imidazoliumsalz der Formel II, IV oder VI dar. L kann insbe- 
sondere ein C^-Alkylenrest (wie z.B. ein Methylen-, Ethylen-, Propylen oder Butylenrest), 
ein Cs. 12 -Cycloalkylenrest (wie z.B. ein 1,2- oder 1 ,4-Cyclohexylenrest), ein CWArylenrest 
(wie z.B. ein 1,2-, 1,3- oder 1 ,4-Phenylenrest) oder ein C^ 2 Heteroarylenrest (wie z.B. ein 
2,3-, 2,4- oder 2,6-Pyridinylenrest) sein. Die vorstehend genannten Reste konnen 
gegebenenfalls substituiert sein (z.B. mit C^-Alkylresten, C^-Alkoxyresten, Halogenatomen 
Hydroxygruppen usw.) oder durch ein Heteroatom (z.B. O oder NH) oder einen zyklischen 
Rest (z.B. einen Phenyl- oder Cyclohexylrest) unterbrochen sein. Besonders bevorzugt ist 
dabei ein Imidazoliumsalz, das die allgemeine Formel X 



R 4 X R 11 R ! 3 /Y. /R 5 



R 3 



R 1 R 
A A 

X 

aufweist, worin die Variablen die vorstehend angegebene Bedeutung haben. 

Es ist weiterhin bevorzugt, dass das ein- oder mehrwertige organische Anion A' in den 
allgemeinen Formeln II, IV, VI und XI ein Sulfat-, Halogenid-, Pseudohalogenid-, Borat-, 
Phosphat- oder Metallkomplex-lon oder ein gegebenenfalls halogeniertes Sulfonat-, 
Carboxylat- oder Acetylacetonat-lon ist und insbesondere A" fur ein Triflat-, Mesylat-, 
Tosylat-, Nonaflat-, Tresylat-, Benzolsulfonat-, Brosylat-, Nosylat-, Fluorsulfonat-, Tetra- 
phenylborat-. Tetrakis[3,5-bis(trifluormethyl)phenyl]-borat(BARF)-, Tetrafluoroborat-, Hexa- 
fluorophosphat-, Hexafluoro-antimonat-, Acetat-, Trifluoracetat-, Perchlorat-, Tetracar- 
bonylcobaltat- oder Hexafluoroferrat(lll)-lon steht. Aus den genannten Anionen A" besonders 
bevorzugtes Anion ist das Triflat-lon. 

Das Verfahren (1) umfasst die Verwendung eines Alkylierungsmittels der vorstehend 
definierten allgemeinen Formel VII, VIII oder IX. Die Abgangsgruppe Z in diesem 
Alkylierungsmittel steht dabei vorzugsweise fQr ein Halogenid, Pseudohalogenid oder (ggf. 
halogeniertes) Carboxylat, besonders bevorzugt fur ein Halogenid, besonders bevorzugt fur 
Chlorid. Bevorzugte Alkylierungsmittel sind solche, in denen R 15 einen unsubstituierten oder 
substituierten Phenyl-, Benzyl- oder C^-Alkylrest darstellt, der jeweils einen oder mehrere 
Substituenten, insbesondere Ether-, Ester- oder Silylsubstituenten enthalten kann. 
Besonders bevorzugt sind Chlormethylpivalat, Chlormethylbutyrat, Chlormethylethylether, 
(2-Methoxyethoxy)-methylchioridund (2-Chlormethoxyethyl)-trimethylsilan. 
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Bevorzugte Metallsalze der allgemeinen Formel MA, die in dem Verfahren (1) eingesetzt 
werden konnen sind solche, in denen das ein- oder mehrwertige Metallkation M ein 
Silber(l)-, Alkali- und Erdalkalimetalle-, Lanthanid-, Blei(ll)-, Quecksilber(ll)-, Cadmium(ll)-, 
Thailium(l)-, Kupfer(ll), Zink(ll)- oder Aluminium(lll)-lon ist, sowie solche, in denen die 
Tetraorganoammoniumverbindung eine Tetraalkylammoniumverbindung ist und schlieBlich 
solche, in der der Triorganosilylrest ein Triaikylsilylrest ist. Besonders bevorzugte Metall- 
salze sind solche, in denen M fur Silber(l) steht und A fur ein Sulfonat-, Sulfat-, Halogenid-, 
Pseudohalogenid-, Oxid, Borat-, Phosphat-, Carboxylat-, Acetylacetonat- oder Metallkom- 
plex-lon, bevorzugt fQr ein Trifluormethansulfonat (Triflat)-, Methansulfonat (Mesylat), 
p-Toluolsulfonat (Tosylat)-, Nonafluorbutansulfonat (Nonaflat)-, 2,2,2-Tri-fluorethansulfonat 
(Tresylat)-, Benzolsulfonat-, p-Brombenzolsulfonat (Brosylat)-, p-Nitrobenzolsulfonat- 
(Nosylat)-, Fluorsulfonat-, Tetraphenyl-borat-, Tetrakis[3,5-bis(trifluormethyl)phenyl]borat 
(BARF)-, Tetrafluoro-borat-, Hexafluorophosphat-, Hexafluoroantimonat-, Acetat-, 
Trifluoracetat, Perchlorat-, Tetracarbonylcobaltat- oder Hexafluoroferrat(lll)-lon, und be- 
sonders bevorzugt fQr ein Triflat-lon steht. 

Gblicherweise werden Alkylierungsmittel und Metallsalz in mindestens stochiometrischer 
Menge, bevorzugt in einem 5 bis 100%igem Oberschuli in Bezug auf das Substrat einge- 
setzt. Das Verhaltnis von Alkylierungsmittel zu Metallsalz kann in einem weiten Bereich 
variiert werden und betragt bevorzugt 2:1 bis 1:2, besonders bevorzugt 1.2:1 bis 1:1.2. 

Die Synthese der Imidazoliumsalze der allgemeinen Formeln II, IV und VI erfolgt 
vorzugsweise unter Luft-, und Feuchtigkeitsausschluss. Es hat sich als besonders vorteilhaft 
erwiesen, das Alkylierungsmittel zu einer Losung des entsprechenden Ausgangsmaterials 
der allgemeinen Formel I, III oder V und des Metallsalzes in einem organischen LSsungs- 
mittel zuzugeben. Geeignete Losungsmittel konnen sein Aceton, Tetrahydrofuran, Di- 
ethylether, Methyltertbutylether, 1 ,2-Dimethoxyethan, 1,4-Dioxan, Petrolether, Dimethylsulf- 
oxid, N,N-Dimethylformamid, 1-Methyl-2-pyrrolidon, 1,3-Dimethyl-3,4,5,6-tetrahydro-2(1H)- 
pyrimidon, Acetonitril, Propionitril, Ethylacetat, Benzol, Toluol, Xylol, Benzin, Chloroform, 
1,2-Dichlorethan und Methylenchlorid, bevorzugt Methylenchlorid. Nach einigen Stunden 
ROhren bei -78 bis 120°C, bevorzugt bei 0 bis 70°C, insbesondere bei 20 bis 50°C wird die 
Reaktionsldsung auf herkommliche Weise entsprechend der physikalischen Eigenschaften 
der Produkte gereinigt, z. B. durch Saulenchromatographie oder Kristallisation. 
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Die erfindungsgemalJen Imidazoliumsalze der voriiegenden Erfindung sind insbesondere 
solche Verbindungen, in denen R\ R 2 , R 3 . R 4 , R 5 , R 6 . R 7 , R 8 . R 11 . R 12 . R 13 . R 14 . R 15 « R " 
R 18 , X, Y, L und A" die vorstehend angegebene bevorzugte Bedeutung haben. 

Besonders bevorzugt sind dabei Verbindungen mit den folgenden Strukturformeln: 




"OTf ^ ^ ~OTf ^ 







wobei OTf Trifluormethansuifonat (Triflat), Ph Phenyl, TMS Trimethylsilyl, TES Triethylsilyl 
und Bn Benzyl bedeuten. 
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Weiterhin bevorzugt sind die folgenden Verbindungen der Formel X 
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A A 
X 

wobei alle Variablen die vorstehend angegebene Bedeutung haben. Hieraus sind besonders 
Verbindungen mit den folgenden Strukturformeln bevorzugt: 




N©N- 



OTf 



-MP. 



OTf 



r 



A oTf 



"OTf K 



Brf 



OTf 



Bn 



OTf 



PK 



OTf 



'Ph 



OTf 






wobei OTf Trifluormethansulfonat (Triflat), Ph Phenyl, und Bn Benzyl bedeuten. 

Die vorstehend spezifisch genannten Verbindungen konnen ebenfalls Tetrafluoroborat, 
Mesylat, Tosylat, Nonaflat oder Hexafluoroantimonat anstatt Triflat als Gegenanion 
aufweisen. 

Das erfindungsgemalJe Verfahren ermoglicht die Darstellung einer Vielzahl bisher unbe- 
kannter, achiraler und chiraler Imidazoliumsalze in uberraschend guter Ausbeute, hoher 
Reinheit und gegebenenfalls hoher optischer Reinheit. Dies ist zum einen auf die groRe 
konstitutionelle Vielfalt der Ausgangsmaterialien der allgemeinen Formeln I, III und Vzuruck- 
zufOhren und zum anderen auf die milden Alkylierungsbedingungen, welche uberraschend 
durch die gemeinsame Verwendung von einem Alkylierungsmittel und einem Metallsalz als 
Promoter moglich werden. Besonders bewahrt hat sich das erfindungsgemaBe Verfahren 
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daher zur Herstellung von Imidazoliumsalzen aus saureempfindlichen Substraten und zur 
Herstellung von chiralen Imidazoliumsalzen. Des Weiteren kann das Verfahren sowohl zur 
Synthese von Milligramm- als auch Multigramm-Mengen von Imidazoliumsalzen dienen. 
Aufgrund der einfachen Reaktionsfuhrung eignet sich das Verfahren auch fur eine 
technische Anwendung. 

Die nach diesem Verfahren herstellbaren Imidazoliumsalze der allgemeinen Formeln II, IV 
und VI konnen gemalS der Literatur deprotoniert und damit in N-heterozyklische Carbene 
bzw. deren Obergangsmetall-Komplexe uberfuhrt werden. (Obersicht: W. A. Herrmann, 
Angew. Chem. (2002) 114, 1342; A J. Arduengo, III, Acc. Chem. Res. (1999) 32, 913.) 
Diese Obergangsmetall-Carben-Komplexe konnen als Katalysatoren in der Homogen- 
katalyse etngesetzt werden, wobei chirale, enantiomerenreine Imidazoliumsalze der 
allgemeinen Formeln II, IV und VI zu chiralen Obergangsmetall-Komplexen fOhren, die 
insbesondere in der asymmetrischen Katalyse eingesetzt werden kdnnen. Insbesondere die 
neuartigen Imidazoliumsalze der allgemeinen Formeln II und IV, in denen der Imida- 
zoliumkern mit einem (IV) oder zwei (II) Ringen uberbrfickt ist, sind hierbei viel 
versprechend. Durch geeignete Substitution dieser Bracken mit den Substituenten R 1 , R 2 , 
R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 und R 8 k6nnen chirale, enantiomerenreine Imidazoliumsalze mit starrer 
Geometrie erhalten werden, deren Obergangsmetall-Carben-Komplexe in der 
asymmetrischen Katalyse Anwendung finden konnen. 



Ausfuhrungsbeispiele 

Umsetzung von Bioxazolinen 1 in die entsprechenden Imidazolium Triflate 2 gemali der 
nachfolgenden Gleichung. 

/y-t°J AgOTf, CH 2 Cl2 

t-N N-( .„ CICH 2 OCOtBu R iV N ^ V 6 



3 16 '' D 16 



R le 40-C 

OTf 

1a:R 16 = iPr 2a:R 16 = iPr 

1b:R 16 = tBu 2b:R« = tBu 

1c:R 16 = Ph 2c:R 16 = Ph 

Beispiel 1 

Darstellung von Imidazolium Triflat 2a 

In einem ausgeheizten und argonierten Schlenkgefali wurde unter Licht-, Luft- und 
Feuchtigkeitsausschluli zu einer Losung von Bioxazolin 1a (5.0 g, 22.2 mmol) und 
Silbertriflat (6.8 g, 26.6 mmol) in Methylenchlorid (75 ml) Chlormethylpivalat (4.6 ml, 31.2 
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mmol) gegeben und das ReaktionsgefalS verschlossen. Nach 24 Stunden Ruhren unter 
LichtausschluB bei 40°C wurde das auf Raumtemperatur abgekuhlte Reaktionsgemisch 
durch eine Glasfritte filtriert, der Filterruckstand mit Methylenchlorid (25 ml) nachgewaschen 
und das Filtrat aufkonzentriert. Reinigung des Ruckstandes durch Saulenchromatographie 
(4x10 cm, CH 2 CI 2 /MeOH 20:1) und anschliefJende Umkristallisation aus THF (30 ml), Toluol 
(150 ml) und Pentan (50 ml) ergab das Imidazolium Triflat 2a (6.85 g, 80%). 
[a] 20 D = +55.0 (c 1.0, CH 2 CI 2 ); 1 H-NMR (400 MHz, CDCI 3 ) 5 8.73 (s, 1H, NCHN), 5.07 (dd, J 
= 7.9, 9.0 Hz, 2H, CH 2 ), 4.98-4.93 (m, 2H, CHCH 2 ), 4.83 (dd, J = 4.1, 9.0 Hz, 2H, CH 2 ), 2.33 
(m, 2H, CHCH 3 ), 1 .03 (d, J = 6.9 Hz, 6H, CH 3 ), 0.99 (d, J = 6.9 Hz, 6H, CH 3 ); 13 C-NMR (100 
MHz, CDCI 3 ) 8 125.6 (NCO), 120.6 (q, J = 320 Hz, CF 3 ), 116.3 (NCHN), 79.1 (CH 2 ), 63.9 
(CHCH 2 ), 31.1 (CHCH 3 ), 17.6 (CH 3 ), 16.7 (CH 3 ); 19 F-NMR (300 MHz, CDCI 3 ) 5-78.7 (CF 3 ). 

Beispiel 2 

Darstellung von Imidazolium Triflat 2b 

In einem ausgeheizten und argonierten SchlenkgefaB wurde unter Licht-, Luft- und 
FeuchtigkeitsausschluR zu einer Losung von Bioxazoiin 1b (425 mg, 1.7 mmol) und 
Silbertriflat (518 mg, 2.0 mmol) in Methylenchlorid (15 ml) Chlormethylpivalat (0.35 ml, 2.4 
mmol) gegeben und das ReaktionsgefaS verschlossen. Nach 8 Stunden Ruhren unter 
LichtausschluB bei 40°C wurde das auf Raumtemperatur abgekuhlte Reaktionsgemisch 
durch eine Glasfritte filtriert, der Filterruckstand mit Methylenchlorid (10 ml) nachgewaschen 
und das Filtrat aufkonzentriert. Reinigung des Ruckstandes durch Saulenchromatographie 
(2.5x10 cm, CH 2 CI 2 /MeOH 20:1) und anschlieliende Umkristallisation aus THF (5 ml), Toluol 
(20 ml) und Pentan (5 ml) ergab das Imidazolium Triflat 2b (521 mg, 75%). 
[a] 20 D = +69.5 (c 1.0, CH 2 CI 2 ); 1 H-NMR (400 MHz, CDCI 3 ) 8 8.61 (s, 1H, NCHN), 5.07 (dd, J 
= 7.9, 9.3 Hz, 2H, CH 2 ), 4.92 (dd, J = 3.3, 9.4 Hz, 2H, CH 2 ), 4.83 (dd, J = 3.2, 7.8 Hz, 2H, 
CH), 1.08 (s, 18H, CH 3 ); 13 C-NMR (75 MHz, CDCI 3 ) 5 125.9 (NCO), 120.6 (q, J = 320 Hz, 
CF 3 ), 117.0 (NCH), 78.8 (CH 2 ), 68.2 (CH), 34.1 (CCH 3 ), 25.3 (CH 3 ); 19 F-NMR (300 MHz, 
CDCI 3 )8-78.6 (CF 3 ). 

Beispiel 3 

Darstellung von Imidazolium Triflat 2c 

In einem ausgeheizten und argonierten Schlenkgefali wurde unter Licht-, Luft- und 
FeuchtigkeitsausschluB zu einer Losung von Bioxazoiin 1c (1.2 g, 4.1 mmol) und Silbertriflat 
(2.6 g, 10.3 mmol) in Methylenchlorid (20 ml) Chlormethylpivalat (0.85 ml, 5.8 mmol) 
gegeben und das ReaktionsgefaR verschlossen. Nach 15 Stunden Ruhren unter 
LichtausschluB bei 40°C wurde das auf Raumtemperatur abgekuhlte Reaktionsgemisch 
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durch eine Glasfritte filtriert, der Filterruckstand mit Methylenchlorid (10 ml) nachgewaschen 
und das Filtrat aufkonzentriert. Reinigung des RQckstandes durch zweimalige Saulen- 
chromatographie (3x10 cm, CH 2 CI 2 /MeOH 20:1) ergab das Imidazolium Triflat 2c (430 mg, 

23%). 

[a] 20 D = +226.3 (c 0.8, CH 2 CI 2 ); 1 H-NMR (400 MHz, CDCI 3 ) 8 7.72 (s, 1H, NCHN), 7.42-7.31 
(m, 10H, CHar), 6.05 (t, J = 7.2 Hz, 2H, CHPh), 5.41 (dd, J = 7.9, 8.9 Hz, 2H, CH 2 ), 4.90 (dd, 
J = 6.6, 9.0 Hz, 2H, CH 2 ); 13 C-NMR (100 MHz, CDCI 3 ) 8 133.4(C), 130.3 (CH), 129.8 (CH), 
127.1 (CH), 126,6 (NCO), 120.6 (q, J = 320 Hz, CF 3 ), 114.9 (NCHN), 84.1 (CH 2 ), 62.2 
(CHPh); "F-NMR (300 MHz, CDCI 3 ) 8 -78.6 (CF 3 ). 

Umsetzung von Imin-oxazolinen 3 in die entsprechenden Imidazolium Triflate 4 gemafc der 
nachfolgenden Gleichung. 




Beispiel 4 

Darstellung von Imidazolium Triflat 4a 

In einem ausgeheizten und argonierten SchlenkgefafJ wurde unter Licht-, Luft- und 
FeuchtigkeitsausschluB zu einer Losung von Iminoxazolin 3a (330 mg, 1.3 mmol) und 
Silbertriflat (395 mg, 1.5 mmol) in Methylenchlorid (10 ml) Chlormethylpivalat (0.27 ml, 1.8 
mmol) gegeben und das ReaktionsgefalJ verschlossen. Nach 16 Stunden Ruhren unter 
Lichtausschluli bei 40°C wurde das auf Raumtemperatur abgekuhlte Reaktionsgemisch 
durch eine Glasfritte filtriert, der Filterruckstand mit Methylenchlorid (10 ml) nachgewaschen 
und das Filtrat aufkonzentriert. Reinigung des RQckstandes durch zweimalige Saulen- 
chromatographie (2x10 cm, CH 2 CI 2 bis CH 2 CI 2 /MeOH 15:1) ergab das Imidazolium Triflat 4a 
(432 mg, 80%). 

[a] 20 D = +19.5 (c 0.9, CHCI 3 ); 1 H-NMR (400 MHz, CDCI 3 ) 8 8.81 (d, J = 1.4 Hz, 1H, NCHN), 
7.02 (s, 1H, CH ar ), 7.00 (s, 1H, CH ar ), 6.29 (d, J = 1.4 Hz, NCHC), 5.42-5.39 (m, 1H, 
CHCH 2 ), 5.29 (t, J = 8.7 Hz, 1H, CH 2 ), 4.99 (dd, J= 3.7, 9.2 Hz, 1H, CH 2 ), 2.54-2.47 (m, 1H, 
CHCH 3 ), 2.35 (s, 3H, CH 3 ), 2.16 (s, 3H, CH 3 ), 2.07 (s, 3H, CH 3 ), 1.04 (d, J = 6.9 Hz, 3H, 
CHCH 3 ), 0.98 (d, J = 6.9 Hz, 3H, CHCH 3 ); 13 C-NMR (100 MHz, CDCI 3 ) 8 151.3 (C), 141.4 
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(C), 135.0 (C), 133.8 (C), 131.5 (C), 130.0 (CHar). 129.5 (CHar). 127.8 (NCHN), 120.6 (q, J = 
320 Hz, CF 3 ), 95.4 (NCHC), 79.6 (CH 2 ), 63.1 (CHCH 2 ), 31.1 (CHCH 3 ), 21.1 (CH 3 ). 17.4 
(CH 3 ), 17.2 (CH 3 ), 17.0 (CH 3 ), 16.2 (CH 3 ); 19 F-NMR (300 MHz, CDCI 3 ) 5-78.7 (CF 3 ). 

Beispiel 5 

Darstellung von Imidazolium Triflat 4b 

In einem ausgeheizten und argonierten SchlenkgefSR wurde unter Licht-, Luft- und 
FeuchtigkeitsausschluB zu einer Losung von Imin-oxazolin 3b (600 mg, 2.0 mmol) und 
Silbertriflat (617 mg, 2.4 mmol) in Methylenchlorid (17 ml) Chlormethylpivalat (0.42 ml, 2.8 
mmol) gegeben und das ReaktionsgefaU verschlossen. Nach 16 Stunden ROhren unter 
LichtausschluB bei 40°C wurde das auf Raumtemperatur abgekuhlte Reaktionsgemisch 
durch eine Glasfritte filtriert, der Filterruckstand mit Methylenchlorid (10 ml) nachgewaschen 
und das Filtrat aufkonzentriert. Reinigung des Ruckstandes durch zweimalige 
Saulenchromatographie (2.5x10 cm, CH 2 CI 2 bis CH 2 CI 2 /MeOH 15:1) ergab das Imidazolium 
Triflat 4b (771 mg, 83%). 

[a] 20 D = +23.8 (c 0.9, CHCI 3 ); 1 H-NMR (400 MHz, CDCI 3 ) 8 8.86 (d, J= 1.5 Hz, 1H, NCHN), 
7.55-7.51 (m, 1H, CHar), 7.33-7.27 (m, 2H, CH ar ), 6.33 (d, J= 1.5 Hz, NCHC), 5.47-5.43 (m, 
1H, CHCH 2 ), 5.33 (t, J = 8.7 Hz, 1H, CH 2 ), 5.02 (dd, J = 3.6, 9.2 Hz, 1H, CH 2 ), 2.58-2.51 (m, 
2H, CHCH 3 ), 2.32 (sept, J = 6.9 Hz, 1H, CHCH 3 ), 1.26 (d, J = 6.8 Hz, 3H, CH 3 ), 1.21 (d, J = 
7.0 Hz, 3H, CH 3 ), 1.19 (d, J = 7.0 Hz, 3H, CH 3 ), 1.17 (d, J = 6.8 Hz, 3H, CH 3 ), 1.04 (d, J = 
6.9 Hz, 3H, CH 3 ), 0.98 (d, J = 6.9 Hz, 3H, CH 3 ); 13 C-NMR (100 MHz, CDCI 3 ) 8 151.2 (C), 
146.1 (C), 145.0 (C), 132.0 (CHar), 130.9 (C), 128.4 (NCHN), 125.0 (CH ar ), 124.3 (CH ar ), 
120.6 (q, J = 320 Hz, CF 3 ), 96.7 (NCHC), 79.7 (CH 2 ), 63.2 (CHCH 2 ), 31.2 (CH), 28.8 (CH), 
28.5 (CH), 24.5 (CH 3 ), 24.5 (CH 3 ), 23.9 (CH 3 ), 23.8 (CH 3 ), 17.3 (CH 3 ), 16.1 (CH 3 ); 19 F-NMR 
(300 MHz, CDCI 3 ) 8 -78.7 (CF 3 ). 

Umsetzung von Bisiminen 5 in die entsprechenden Imidazolium Triflate 6 gemaU der 
nachfolgenden Gleichungen. 
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Beispiel 6 

Darstellung von 1,3-Bis-(2 l 4,6-trimethyl-phenyl)-imidazolium Triflat (6a) 
In einem ausgeheizten und argonierten SchlenkgefaB wurde unter Licht-, Luft- und 
FeuchtigkeitsausschluR zu einer Losung von Bisimin 5a (100 mg, 0.34 mmol) und 
Silbertriflat (105 mg, 0.41 mmol) in Methylenchlorid (2 ml) Chlormethylethylether (0.047 ml, 
0.48 mmol) gegeben und das ReaktionsgefaS verschlossen. Nach 16 Stunden Riihren unter 
LichtausschluB bei 40°C wurde das auf Raumtemperatur abgekuhlte Reaktionsgemisch 
durch eine Glasfritte filtriert, der Filterruckstand mit Methylenchlorid (2 ml) nachgewaschen 
und das Filtrat aufkonzentriert. Reinigung des Ruckstands durch Umkristallisation aus Toluol 
ergab das Imidazoiium Triflat 6a (129 mg, 83%). 

1 H-NMR (400 MHz, CDCI 3 ) 5 9.20 (t, J = 1.4 Hz, 1H, NCHN), 7.56 (d, J = 1.4 Hz, 2H, 
NCHCHN), 7.03 (s, 4H, CH ar ), 2.35 (s, 6H, p-CH 3 ), 2.11 (s, 12H, o-CH 3 ; 13 C-NMR (100 MHz, 
CDCI 3 ) 5 141.5 (C), 137.9 (NCHN), 134.0 (C), 130.4 (C), 129.9 (CH ar ), 124.9 (NCHCHN), 
120.4 (q, J = 321 Hz, CF 3 ), 21.1 (p-CH 3 ), 17.2 (o-CH 3 ); 19 F-NMR (300 MHz, CDCI 3 ) 8 -78.9 
(CF 3 ). 

Beispiel 7 

Darstellung von 1,3-Bis-(2,6-diisopropyl-phenyl)-imidazoIium Triflat (6b) 
In einem ausgeheizten und argonierten SchlenkgefaB wurde unter Licht-, Luft- und 
FeuchtigkeitsausschluS zu einer Losung von Bisimin 5b (100 mg, 0.27 mmol) und 
Silbertriflat (82 mg, 0.32 mmol) in Methylenchlorid (1.5 ml) Chlormethylethylether (0.036 ml, 
0.37 mmol) gegeben und das Reaktionsgefafc verschlossen. Nach 1 Stunde Ruhren unter 
Lichtausschluli bei 40°C wurde das auf Raumtemperatur abgekQhlte Reaktionsgemisch 
durch eine Glasfritte filtriert, der FilterrOckstand mit Methylenchlorid (2 ml) nachgewaschen 
und das Filtrat aufkonzentriert. Reinigung des RQckstands durch Umkristallisation aus Toluol 
ergab das Imidazoiium Triflat 6b (116 mg, 81%). 

1 H-NMR (400 MHz, CDCI 3 ) 5 9.13 (t, J = 1.6 Hz, 1H, NCHN), 7.79 (d, J = 1.6 Hz, 2H, 
NCHCHN), 7.57 (t, J = 7.9 Hz, 2H, CH ar ), 7.34 (d, J = 7.9 Hz, 4H, CH ar ), 2.40 (sept, J = 6.8 
Hz, 2H, CH), 1.26 (d, J = 6.8 Hz, 6H, CH 3 ), 1.20 (d, J = 6.8 Hz, 6H, CH 3 ); 13 C-NMR (100 
MHz, CDCI 3 ) 8 144.9 (C), 138.2 (NCHN), 132.1 (CH ar ), 129.7 (C), 126.3 (NCHCHN), 124.7 
(CH ar ), 120.5 (q, J = 321 Hz, CF 3 ), 29.1 (CH), 24.2 (CH 3 ), 23.8 (CH 3 ); 19 F-NMR (300 MHz, 
CDCI 3 )5-78.9 (CF 3 ). 



WO 2004/007465 
A388PCT 




PCT/DE2003/002285 



Beispiel 8 

Darstellung von (S,S)-1,3-Bis-(1-phenyl-ethyl)-imidazolium Triflat (6c) 
In einem ausgeheizten und argonierten SchlenkgefaB wurde unter Licht-, Luft- und 
FeuchtigkeitsausschluB zu einer Losung von Bisimin 5c (2.6 g, 10.0 mmol) und Silbertriflat 
(3.1 g, 12.0 mmol) in Methylenchlorid (20 ml) Chlormethylethylether (1.4 ml, 14.0 mmol) bei 
0°C gegeben und das ReaktionsgefaG verschlossen. Nach 1 Stunde ROhren unter 
LichtausschluB bei 40°C wurde das auf Raumtemperatur abgekOhlte Reaktionsgemisch 
durch eine Glasfritte filtriert, der FilterrQckstand mit Methylenchlorid (20 ml) nachgewaschen 
und das Filtrat aufkonzentriert. Reinigung des Ruckstandes durch SSulenchromatographie 
(3.5x12 cm, CH 2 CI 2 bis CH 2 CI 2 /MeOH 15:1) ergab das Imidazolium Triflat 6c (3.5 g, 81%). 
[a] 20 D = -21.5 (c 1.1, CHCI 3 ); 1 H-NMR (400 MHz, CDCI 3 ) 8 9.51 (t, J= 1.7 Hz, 1H, NCHN), 
7.41-7.35 (m, 10H, CH ar ), 7.20 (d, J = 1.7 Hz, 2H, NCHCHN), 5.77 (q, J = 7.0 Hz, 2H, CH), 
1.95 (d, J = 7.0 Hz, 6H, CH 3 ); 13 C-NMR (100 MHz, CDCI 3 ) 8 137.6 (C), 134.6 (NCHN), 129.4 
(CH ar ,CH ar ), 126.9 (CH ar ), 120.8 (NCHCHN), 120.7 (q, J= 320 Hz, CF 3 ), 60.2 (CH), 20.8 
(CH 3 ); 19 F-NMR (300 MHz, CDCI 3 ) 8 -78.5 (CF 3 ). 

O O /O. .0 

6Vf? AgOTf,CH 2 CI 2 <T ^ 

-N N-M CICH 2 OCOtBu ^^ N ^ N "7^^ 

7 8 

Beispiel 9 

Darstellung von Imidazolium Triflat 8 

In einem SchlenkgefaB wurde unter Licht-, Luft- und FeuchtigkeitsausschluB zu einer 
Suspension von Silbertriflat (2.2 g, 8.4 mmol) in Methylenchlorid (30 ml) Chlormethylpivalat 
(1.25 ml, 8.4 mmol) gegeben und die Reaktionslosung fur 45 Minuten geriihrt. Nach 
Absetzen des gebildeten Feststoffs wurde die Losung mit einer Spritze in ein zweites 
ReaktionsgefSB gegeben, in dem sich das Bioxazolin 7 (1.6 g, 5.8 mmol) befand. Die 
Losung wurde fur 20 Stunden bei 40°C gertihrt und anschlieBend das auf Raumtemperatur 
abgekOhlte Reaktionsgemisch im Vakuum eingeengt. Reinigung des ROckstandes durch 
Saulenchromatographie (2.5x10 cm, CH 2 CI 2 /MeOH 20:1 bis 10:1) und folgende Umkristal- 
lisation aus einem Gemisch aus THF (10 ml), Toluol (40 ml) und Pentan (40 ml) ergab das 
Imidazolium Triflat 8 (2.2 g, 85%) in Form farbloser Kristalle. 

1 H-NMR (400 MHz, CDCI 3 ) 8 9.12 (s, 1H, NCHN), 4.80 (s, 4H, OCH 2 ), 2.32 (td, J= 3.8, 12.5 
Hz, 4H, CH 2 ), 2.10-1.98 (m, 8H, CH 2 ), 1.74-1.58 (m, 4H, CH 2 ), 1.46-1.37 (m, 4H, CH 2 ); 13 C- 
NMR (100 MHz, CDCI 3 ) 8 124.6 (NCO), 120.8 (q, J = 319 Hz, CF 3 ), 113.9 (NCHN), 85.6 
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(OCH 2 ), 67.5 (CCHz), 34.7 (CH 2 ), 23.5 (CH 2 ), 23.1 (CHs); 19 F-NMR (300 MHz, CDCI 3 ) 5-78.5 
(CF 3 ). 

Die Beispiele 10 bis 13 wurden in weitgehender Analogie zu der fur Beispiel 9 angegebenen 
Vorschrift durchgefuhrt: 

/—{ 0 y-^ 0 ^ \ AgOTf, CH 2 CI 2 r^^^ 0 ") \ 

(Y^ 1 n4 "5 ~- (J^o 

9 10 

Beispiel 10: Darstellung von Imidazolium Triflat 10. 

3.4 g, 70%, farblose Kristalle; [a] 20 D = +184.8 (c 0.9, CH 2 C\ 2 )] 1 H-NMR (400 MHz, CDCI 3 ) 5 
9.48 (s, 1H, NCHN), 7.83 (d, J = 7.2 Hz, 2H, CH ar ), 7.40-7.28 (m, 6H, CH ar ), 6.32 (d, J= 6.4 
Hz, 2H, CHN), 6.11-6.09 (m, 2H, CHO), 3.56-3.44 (m, 4H, CH 2 ); 13 C-NMR (100 MHz, CDCI 3 ) 
5139.6 (C), 134.8 (C), 130.8 (CH), 129.0 (CH), 126.1 (CH), 125.3 (CH), 124.9 (C), 120.7 (q, 
J= 320 Hz, CF 3 ), 114.4 (NCHN), 95.1 (OCH), 66.9 (NCHC), 38.3 (CH 2 ); 19 F-NMR (300 MHz, 
CDCI 3 ) 5 -78.6 (CF 3 ). 



— / N N_ \dt\ cicH 2 ocotBu _y^ N ^ N- ^ik 



\ 4000 \ OTf 

11 12 

Beispiel 11: Darstellung von Imidazolium Triflat 12. 

1.2 g, 56%, wei&er Schaum; [a] 20 D = +25.9 (c 1.1, CH 2 CI 2 ); 1 H-NMR (400 MHz, CDCI 3 ) 6 
8.94 (d, J =1.7 Hz, NCHN), 6.49 (d, J- 1.7 Hz, CH), 5.15-5.08 (m, 2H, CH & CH 2 ), 4.92- 
4.86 (m, 1H, CH 2 ), 2.47-2.38 (m, 1H, CH), 2.30 (s, 3H, CH), 2.13 (d, J= 2.9 Hz, 6H, CH 2 ), 
1.78-1.76 (m, 6H, CH 2 ), 1.02 (d, J= 6.9 Hz, 3H, CH 3 ), 0.91 (d, J = 6.8 Hz, 3H, CH 3 ); 13 C- 
NMR (100 MHz, CDCI 3 ) 6151.1 (C), 124.5 (CH), 120.7 (q, J= 322 Hz, CF 3 ), 90.6 (CH), 79.2 
(CH 2 ), 62.9 (CH), 61.3 (C), 42.6 (CH 2 ), 35.3 (CH 2 ), 30.9 (CH), 29.4 (CH), 17.8 (CH 3 ), 16.2 
(CH 3 ); 19 F-NMR (300 MHz, CDCI 3 ) 6 -78.6 (CF 3 ). 



J— N N-K AgOTf, CH 2 CI ? 

\ kT\ CICH 2 OCOtBu 

40°C • 




WO 2004/007465 
AJ88fUT 




-18- 



PCT/DE2003/002285 



Beispiel 12: Darstellung von Imidazolium Triflat 14. 

0.7 g, 56%, farbloses Ol; [a]^ = -21.3 (c 1.1, CH 2 C\& 1 H-NMR (400 MHz, CDCI 3 ) 5 9.09 (d, 
J= 1.6 Hz, 1H, NCHN), 6.46 (d, J= 1.6 Hz, 1H, CH), 5.17-5.13 (m, 2H), 4.94-4.90 (m, 1H), 
4.36 (dd, J= 8.6, 9.7 Hz, 1H), 4.06 (t, J = 8.2 Hz, 1H), 3.98-3.92 (m, 1H), 2.47-2.43 (m, 1H), 
1.96 (s, 3H), 1.90 (s, 3H), 1.78-1.71 (m, 1H), 1.03 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 0.92 (d, J= 6.8 Hz, 
3H), 0.91 (d, J = 6.7 Hz, 3H), 0.85 (d. J = 6.8 Hz, 3H); 13 C-NMR (100 MHz, CDCI 3 ) .5165.4 
(C), 150.8 (C), 126.4 (CH), 120.6 (q, J= 320 Hz, CF 3 ), 92.7 (CH), 79.3 (CH 2 0), 72.2 (CHN), 
71.8 (CH 2 0), 63.0 (CHN), 61.5 (CMe 2 ), 32.4 (CH), 31.0 (CH), 26.0 (2 xCH 3 ), 18.5 (CH 3 ), 
18.1 (CH 3 ), 17.6 (CH 3 ), 16.1 (CH 3 ); 19 F-NMR (300 MHz, CDCI 3 ) 5-78.6 (CF 3 ). 



Beispiel 13: Darstellung von Imidazolium Triflat 2d. 

1.7 g, 36%, weiBer Schaum; [a] 20 D = +38.1 (c 1.4, CH 2 CI 2 ); 1 H-NMR (400 MHz, CDCI 3 ) 6 
8.04 (s, 1H, NCHN), 7.31-7.20 (m, 10H, CH ar j, 5.27-5.20 (m, 2H, CH), 5.00 (dd, J = 7.5, 9.1 
Hz, 2H, CH 2 ), 4.75 (dd, J = 5.8, 9.0 Hz, 2H, CH 2 ), 3.40 (dd, J = 6.2, 13.9 Hz, 2H, CH 2 Ph), 
3.10 (dd, J = 8.1, 13.9 Hz, 2H, CH 2 Ph); 13 C-NMR (100 MHz, CDCI 3 ) 5 133.8 (C), 129.2 (CH), 
129.2 (CH), 127.9 (CH ar ), 125.8 (C). 120.6 (q, J = 321 Hz, CF 3 ), 115.2 (NCHN), 81.0 
(OCH 2 ), 59.7 (NCH), 38.5 (CH 2 ) .5 19 F-NMR (300 MHz, CDCI 3 ) 5-78.5 (CF 3 ). 

AusfQhrungsbeispiel fOr Anspruch 22: 

Die Suzuki-Kreuzkupplung ist im akademischen und industriellen Umfeld zu einer 
Standardsynthesemethode fur Biaryle geworden. (N. Miyaura, A. Suzuki, Chem. Rev. (1995) 
95, 2457; S. Kotha, K. Lahiri, D. Kashinath, Tetrahedron (2002) 58, 9633.) Wahrend 
normalerweise Aryliodide und -bromide als Substrate dienen, wurde kiirzlich durch die 
Entwicklung neuer Katalysatorsysteme auch die effiziente Kupplung der billigeren und 
besser verfQgbaren Arylchloride moglich. (Obersichtsartikel: A. F. Littke, G. C. Fu, Angew. 
Chem. (2002) 114, 4350.) Trotz einiger Anstrengung gelang bisher die Kupplung von 
Arylchloriden zu Biarylen mit mehr als einem ortho-Substituenten nicht bei Raumtemperatur. 
(Synthese von sterisch gehinderten Biarylen durch Suzuki-Kreuzkupplung bei hoheren 
Temperaturen: J. P. Wolfe, R. A. Singer, B. H. Yang, S. L. Buchwald, J. Am. Chem. Soc. 




1d 



2d 
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(1999) 121. 9550; A. F. Littke, C. Dai, G. C. Fu. J. Am. Chem. Soc. (2000) 122, 4020; J. Yin, 
M. P. Rainka, X.-X. Zhang, S. L. Buchwald, J. Am. Chem. Soc. (2002) 124, 1162.) 

Durch die Verwendung eines aus Pd(OAc) 2 und einem Aquiv. Imidazoliumsalz 8 herge- 
stellten Katalysators gelingt die Synthese zahlreicher Biaryle aus verschiedenen Arylchlo- 
riden und Arylboronsauren bei Raumtemperatur. Wie in Tabelle 1 gezeigt, konnen unsubsti- 
tuierte, monoortho- und diortho-substituierte Arylchloride in guten bis sehr guten Ausbeuten 
mit einer Vielzahl an Arylboronsauren verknOpft werden, mit Umsatzzahlen von bis zu 1730 
bei Raumtemperatur. Weiterhin gelingt die Kupplung der sterisch gehinderten 2,6-Dimethyl- 
benzolboronsaure mit unsubstituierten, ortho-substituierten, elektronenarmen und -reichen 
Arylchloriden (Tabelle 2). Diese Ergebnisse stellen die ersten Suzuki-Kreuzkupplungen von 
Arylchloriden und Arylboronsauren zur Herstellung von di- und triortho-substituierten 
Biarylen bei Raumtemperatur dar. 

Tabelle 1 : Suzuki-Kupplung sterisch gehinde rter Arylchloride. 131 

— Ausbeute luJ 



Arylchlorid 



Boronsaure 




Produkt 



OMe 




82% tcI 
83% 

94% 
79% Icl 
85% 
87% 



52% [dl 
94% lel 



[a] Reaktionsbedingungen: 3 Mol-% Pd(OAc) 2 . 1 (hergestellt aus 3.1 MoK% 2 6 25 Mol-% KH 0 67 'Mol-% 
KOfflu in THF); 1 .0 Aquiv. Arylchlorid (1 mmol), 1.1 Aquiv. Boronsaure, 2.0 Aquiv. CsF. THF [0.3 M], RT. 
24 h (ReakBonszeiten wurden nicht optimiert). 

[bl IsolierteAusbeute. 

fc] <5% Produkt wurde unter Verwendung von 5 als Kalalysator erhalten. 
|d] 0.03 Mol-% Katalysator. [e] 0.03 Mol-% Katalysator, bei 60 °C. 
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Table 2: Suzuki-Kupplung sterisch gehinderter Boronsauren. 1 




[al Reaktionsbedingungen: 3 Mol-% Pd(OAc) 2 , 1 (hergestellt aus 3.1 Mol-% 2, 6.25 Mol-% KH, 
0 67Mol-%KO©uinTHF);1.0Aquiv.Aiylchlorid(1 mmol), 1.1 Aquiv. Boronsaure, 
2.0 Aqulv. KOfflu; THF/H z O [10:1, 0.3 M], RT, 24 h (Reaktionszeiten wurden nicht optimiert). 

[b] Isolierte Ausbeute. 

Vergleichsbeispiel 1 

Die Synthese des Chlorids von Imidazoliumsalz 6a wurde in der Literatur mit einer Ausbeute 
von 40% nach einer Reaktionsdauer von funf Tagen beschrieben. (A. J. Arduengo, III, R. 
Krafczyk, R. Schmutzler, Tetrahedron (1999) 55, 14523.) 

Vergleichsbeispiel 2 

Die Synthese des Chlorids von Imidazoliumsalz 6b wurde in der Literatur mit einer Ausbeute 
von 47% nach einer Reaktionsdauer von 16 Stunden beschrieben. (A. J. Arduengo, III, R. 
Krafczyk, R. Schmutzler, Tetrahedron (1999) 55, 14523.) 

Vergleichsbeispiel 3 

Die angestrebte Synthese des Chlorids von Imidazoliumsalz 2a, 2b und 2c nach der in der 
Literatur (A. J. Arduengo, III, R. Krafczyk, R. Schmutzler, Tetrahedron (1999) 55, 14523.) fur 
Bisimine beschriebenen Vorschrift ergab ein komplexes Gemisch von mehreren Produkten. 
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Patentanspruche 

1. Verfahren zur Herstellung von Imidazoliumsalzen der allgemeinen Formeln li, IV und 
VI umfassend die Umsetzung der entsprechenden Substrate I, III und V, 




worin 

R\ R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 , R 8 , R 9 , R 10 , R 11 . R 12 . R 13 und R 14 gleich oder verschieden 
sind und gesattigte oder ungesattigte, gradkettige, verzweigte oder zyklische, 
unsubstituierte oder substituierte d.io-Alkyl-, C 2 -s-Alkenyl-, Ca^-Alkinyl-, C 7 -19-Aralkyl- 
oder C 6 . 14 -Arylreste bedeuten, R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 . R 8 . R 11 und R 13 auch fOr 
Wasserstoff stehen konnen oder gemeinsam anellierte, substituierte oder 
unsubstituierte Reste mit 3-7 Kohlenstoffatomen bilden, R 11 und R 13 auch -OR 16 , -SR 17 
oder -NR 18 R 19 sein k6nnen, in denen R 16 , R 17 , R 18 und R 19 die fur die Reste R 1 bis R 8 
und R 11 bis R 14 angegebene Bedeutung haben konnen, wobei R 16 , R 17 , R 18 , R 19 , einer 
der Reste R 1 , R 2 , R 7 , R 8 , R 12 und R 14 auch ein Linker L zu einer weiteren Imidazoli- 
umsalz der Formel II, IV oder VI sein kann, 

X fur O, S, eine Gruppe NR 9 oder CR 9a R 9b steht, in der R 9 , R 9a und R 9b Wasserstoff, 
gesattigte oder ungesattigte, gradkettige, verzweigte oder zyklische, unsubstituierte 
oder substituierte C^o-Alkyl-, C^-Alkenyl-, C 2 ^-Alkinyl-, C 7 -i 9 -Aralkyl- oder Ce-u- 
Arylreste bedeuten, 
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Y fQr O, S, eine Gruppe NR 10 oder NR 10a R 10b steht, in der R 10 , R 10a , R 10b Wasserstoff, 
gesattigte oder ungesattigte, gradkettige, verzweigte oder zyklische, unsubstituierte 
oder substituierte C,.i 0 -Alkyl-, C 2 ^-Alkenyl-, C 2 -5-Alkinyl-, C 7 -19-Aralkyl- ocler Ce.™- 
Arylreste bedeuten, und 

A fur ein ein- oder mehrwertiges, organisches oder anorganisches Anion oder ein 
Metallkomplex-lon steht, 

mit einer Kombination aus einem Alkylierungsm'rttel der allgemeinen Formel VII, VIII 
oder IX 

o o 

VII VIII ix 

worin Z fur eine Abgangsgruppe steht und R 15 dieselbe Bedeutung wie R 3 hat, und 
einem Metallsalz der allgemeinen Formel 

MA, 

worin M fQr ein ein- oder mehrwertiges Metallkation, eine Tetraorga- 
noammoniumverbindung oder einen Triorganosilylrest steht, und A die vorstehend fQr 
A" angegebene Bedeutung hat, als Promoter der Reaktion. 

2. Verfahren nach Anspruch 1 , wobei R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 . R 6 . R 7 . R 8 . R 9 . R 9a . R 9b . R 1 °- R 1 ° a - 
R 11 , R 12 , R 13 , R 14 und R 15 gleich oder verschieden sind und gesattigte oder 
ungesattigte, gradkettige, verzweigte oder zyklische, unsubstituierte oder substituierte 
C^-Alkyl-, CWAIkenyl-, C 2 ^-Alkinyl-, C 7 -io-Aralkyl-, oder Phenylreste bedeuten. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, wobei das ein- oder mehrwertige, organische oder 
anorganische Anion A" in den allgemeinen Formeln II, IV und VI ein Sulfat-, 
Halogenid-, Pseudohalogenid-, Borat-, Phosphat- oder Metallkomplex-lon oder ein ggf. 
halogeniertes Sulfonat-, Carboxylat- oder Acetylacetonat-lon ist und insbesondere A" 
fur ein Triflat-, Mesylat-, Tosylat-, Nonaflat-, Tresylat-, Benzolsulfonat-, Brosylat-, 
Nosylat-, Fluorsulfonat-, Tetraphenyl-borat-, Tetrakis[3,5-bis(trifluormethyl)phenyl]- 
borat(BARF)-, Tetra-fluoroborat-, Hexafluorophosphat-, Hexafluoroantimonat-, Acetat-, 
Trifluoracetat-, Perchlorat-, Tetracarbonylcobaltat- oder Hexafluoroferrat(lli)-lon steht. 



4. 



Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, wobei A" in den allgemeinen Formeln II, IV und VI 
fQr ein Triflat-lon steht. 
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5. Verfahren nach einem Oder mehreren der Anspruche 1 bis 4, wobei R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , 
R 6 , R 7 , R 8 , R 9 , R 9a , R 9b , R 10 , R 10a , R 10b R 11 , R 12 , R 13 , R 14 und R 15 Reste darstellen, die 
durch einen oder mehrere, gleiche oder verschiedene Amin-, Nitro-, Nitril- Isonitril-, 
Ether-, Alkohol-, Aldehyd-, oder Ketongruppen, Carbonsaurederivate, insbesondere 
Ester oder Amide, halogenierte, insbesondere fluorierte oder perfluorierte Koh- 
lenwasserstoff-Reste, Kohlenhydrat-, Phosphan-, Phosphanoxid-, Phosphansulfid-, 
Phosphol-Reste, Phosphitderivate, aliphatische oder aromatische Sulfonsaure- 
derivate, deren Salze, Ester oder Amide, Silylfunktionen, Borylgruppen oder hetero- 
zyklische Substituenten substituiert sein konnen. 

6. Verfahren nach Anspruch 5, wobei einer der Reste R 1 , R 2 , R 7 , R 8 , R 12 und R 14 durch 
ein Azoliumsalz oder einen Pyridinring substituiert ist. 

7. Verfahren nach einem oder mehreren der Ansprtlche 1-6, wobei die Abgangsgruppe Z 
ein Halogenid, Pseudohalogenid oder Carboxylat ist und insbesondere ein 
Alkylierungsmittel der allgemeinen Formel VII, VIII oder IX eingesetzt wird, worin Z fur 
ein Halogenid steht, und R 15 einen unsubstituierten oder substituierten Phenyl-, 
Benzyl- oder C^C^AIkylrest darstellt, der jeweils einen oder mehrere Substituenten, 
insbesondere Ether-, Ester- oder Silylsubstituenten enthalten kann. 

8. Verfahren nach Anspruch 7, wobei als Alkylierungsmittel Chlormethylpivalat, 
Chlormethylbutyrat, Chlormethylethylether, (2-Methoxyethoxy)-methylchlorid oder (2- 
Chlormethoxyethyl)-trimethylsilan und insbesondere Chlormethylpivalat verwendet 
wird. 

9. Verfahren nach einem oder mehreren der Anspruche 1-8, wobei das ein- oder 
mehrwertige Metallkation M ein Silber(l), Alkali- und Erdalkalimetall-, Lanthanid-, 
Blei(II)-, Quecksilber(ll)- f Cadmium(ll)- Thallium(l)-, Kupfer(ll)- Zink(ll)- oder 
Aluminium(lll)-lon ist, die Tetraorganoammoniumverbindung Tetraalkylammonium- 
verbindung ist und der Triorganosilylrest ein Trialkylsilylrest ist. 

10. Verfahren nach einem oder mehreren der Anspruche 1-9, wobei ein Metallsalz der 
allgemeinen Formel MA verwendet wird, worin M fQr Silber(l) steht und A die in 
Anspruch 3 oder 4 angegebene Bedeutung hat. 
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12. 



13. 



14. 



15. 



Verfahren nach einem oder mehreren der Anspruche 1-10, wobei einer der Reste R 1 , 
R 2 , R 7 , R 8 , R 12 und R 14 ein Linker L zu einem weiteren Imidazoliumsalz der Formel II, 
IV oder VI darstellt, L insbesondere ein Alkylen-, C5-12 Cycloaikylen-, Cs-12 Arylen- 
oder Cs-12 Heteroarylenrest ist, der gegebenenfalls substituiert oder durch ein 
Heteroatom oder einen zyklischen Rest unterbrochen sein kann, und besonders 
bevorzugt das Imidazoliumsalz die ailgemeine Formel X 



aufweist, worin die Variablen die in Anspruchen 1-5 angegebene Bedeutung haben. 

Verfahren nach einem oder mehreren der Anspruche 1-11, dadurch gekennzeichnet, 
dass Alkylierungsmittel und Metallsalz in mindestens stochiometrischer Menge 
bezogen auf das jeweilige Substrat eingesetzt werden. 

Verfahren nach einem oder mehreren der AnsprQche 1-12, dadurch gekennzeichnet, 
dass ein vorab hergestelltes Reagenz aus Metallsalz und Alkylierungsmittel wie in 
Anspruch 1 definiert, insbesondere ein Reagenz aus einem Alkylierungsmittel wie in 
Anspruch 7 oder 8 definiert und einem Metallsalz wie in Anspruch 9 oder 10 definiert, 
eingesetzt wird. 

Verfahren nach einem oder mehreren der Anspruche 1-13, dadurch gekennzeichnet, 
dass die Umsetzung der Substrate in einem organischen Losungsmittel erfolgt. 

Verfahren nach Anspruch 14, wobei das organische Losungsmittel Aceton, 
Diethylether, Methyltertbutylether, Petrolether, Acetonitril, Propionitril, Ethylacetat, 
Benzol, Toluol, Xylol, Benzin, 1 ,2-Dichlorethan, Chloroform oder Methylenchlorid und 
insbesondere Methylenchlorid ist. 

Verbindungen der allgemeinen Formeln II, IV und XI 
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worin 

I 1 und I 2 gleiche Oder verschiedene Imidazoliumsalze der Formeln II, IV und VI sind, 
die an der Position der Reste R 1 , R 2 , R 7 , R 8 , R 12 Oder R 14 mit L verknOpft sind, mit der 
Massgabe dass nicht I 1 und I 2 beide ein Imidazoliumsalz der Formeln VI sind, 
das Imidazoliumsalz der Formel VI, R\ R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 , R 8 , R 11 , R 12 R 13 , R 14 , X, 
Y, L und A' die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben. 

17. Verbindungen nach Anspruch 16, wobei R\ R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 , R 8 , R 11 , R 12 , R 13 , 
R 14 , X, Y, L und A" die in den Anspruchen 2 bis 6 und 1 1 angegebene Bedeutung 
haben. 

18. Verbindungen nach den Anspruchen 16 bis 17 mit den folgenden Strukturformeln: 





wobei OTf Trifluormethansulfonat (Triflat), Ph Phenyl, TMS Trimethylsilyl, TES 
Triethylsilyl und Bn Benzyl bedeutet. 

19. Verbindungen nach Anspruch 16 oder 17, die eine Verbindung der Formel X 




ist, wobei alle Variablen die in Anspruch 16 oder 17 angegebene Bedeutung haben. 
20. Verbindungen nach Anspruch 19 mit den folgenden Strukturformeln: 





wobei OTf Trifluormethansulfonat (Triflat), Ph Phenyl, und Bn Benzyl bedeutet. 
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21. Verbindungen nach Anspruch 18 oder 20 mit Tetrafluoroborat, Mesylat, Tosylat, 
Nonaflat oder Hexafluoroantimonat anstatt Triflat als Gegenanion. 



22. Verwendung von Verbindungen gemass der AnsprOche 16 bis 21 zur Herstellung von 
Katalysatoren in Form von Metallkomplexen N-heterozyklischer Carbene. 
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